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１． 要約 
超低出生体重児(出生体重 1,000 g未満の児)は脳血流の調節機構が未熟であり、全身
の低血圧により脳血流が減少する結果、神経学的な予後が悪化するとされている。近
年、AVP(arginine vasopressin;アルギニン・バゾプレッシン) 療法は超低出生体重
児の治療抵抗性の低血圧において、血圧を上昇させ尿量を増加させるとの報告がある。
しかしながらその機序は不明であり、臨床研究で AVPの腎血管拡張作用を示したもの
はない。そこで本研究の目的は、超低出生体重児に対する低用量 AVP療法が腎血流を
増加させるかどうか明らかにすることにある。4 例の超低出生体重児に対して行われ
た合計 9 回の低用量 AVP の持続点滴静注（0.3-0.8 mU/kg/min）について診療録を用
いて後方視的に検討した。 
対象の妊娠週数は 23(22.5-23.5)(中央値[4 分位範囲])週、出生体重は 466(414-563)
ｇであった。それぞれ AVP投与前後の心拍数、血圧、尿量、前大脳動脈と腎実質内動
脈血流速波形の変化を統計学的に比較した。 AVP 投与前後で、収縮期血圧 
(44[41.0-47.0] から 50[42.5-55.5]mmHg)、拡張期血圧 (17 [15.0-26.5] から 31 
[28.5-33.0] mmHg)、 平均血圧 (26 [24.5-30.5] から 36 [34.5-40.5] mmHg)、尿量
(1.4 [0.2-2.5] から 2.8 [1.0-8.6] mL/kg/hr) はいずれも有意な上昇が観察された。
腎実質内動脈血流速波形から算出した resistance index (1.0 [0.96-1.0] から 0.8 
[0.71-0.91])、収縮期最高血流速度(40 [27.2-50.6] から 28 [16.0-28.9])に有意な
低下が観察された。また拡張期血流が途絶していた全症例で血流が連続性となった。
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したがって AVP療法は超低出生体重児に対して、血圧を上昇させると同時に、腎血流
を増加させることによって尿量を増加させたと考えられた。 
 
2．研究背景 
出生体重が 1,000g 未満の超低出生体重児の救命率は周産期医療の進歩とともに上昇
しており、その中でも以前は救命困難で医療の対象外であった在胎 22 週、23 週や出
生体重 500ｇ未満の成育限界児の生存が増加してきている。しかしながらこれらの成
育限界児は脳性麻痺や発達遅滞などの合併症を有する率も高く 1)、彼らの神経学的予
後を改善させる事は周産期医療において大きな課題である。超低出生体重児は脳血流
の調節機構が未熟であり、全身の低血圧により脳血流が減少する結果、神経学的な予
後が悪化するとされている 2)。超低出生体重児における低血圧の原因は様々で、敗血
症、消化管穿孔、脳室内出血、副腎機能不全などがある。しかしながら超低出生体重
児の低血圧に対する治療は、未だエビデンスに基づき標準化されたものはなく、一般
的には容量負荷、カテコラミン投与、ステロイド投与が行われている。 
近年、カテコラミンやステロイド不応性の低血圧や乏尿をきたした超低出生体重児
に対して、低用量 AVP療法が有効であると報告されている 3-5)。AVPはもともと成人の
敗血症患者において血圧を上昇させるとされてきた 6)。低用量 AVP(0.01-0.04 mU/min)
は血圧を上昇させるのに加えて、尿量を有意に増加させる 7)。したがって AVP静注は
超低出生体重児にしばしば起こる低血圧と乏尿に対して有用な治療法と考えられる。 
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一方、AVPが尿量を増加させるメカニズムは今まで明らかに説明されていない。い
くつかの動物実験や in vitroの研究では低用量 AVPが腎血管拡張作用をもたらすと
示唆されているが、臨床研究では AVPの腎血管拡張作用を示した報告はない 8)-10)。 
私の臨床的な経験から低用量 AVPを投与された超低出生体重児は尿量が増加し、腎
血流速波形においては収縮期最高血流速度が低下し、Resistance Index ([収縮期最
高血流速度－拡張末期血流速度]/収縮期最高血流速度、以下 RIと略す) が低下する
という変化がしばしば観察された。RIは血管抵抗の変化の指標となる。そこで低用量
AVP療法が腎実質内動脈を拡張させ腎血流量が増加した結果、糸球体濾過量が増加し
て利尿作用を得られるという仮説に至った。 
 
3. 研究目的 
以上より本研究の目的は低用量 AVP(0.3-0.8 mU/kg/min)が超低出生体重児の腎血
流を増加させるかどうか明らかにすることである。 
 
4. 研究方法 
2010年 6月から 2011 年 9月の期間に東北大学病院周産母子センターに入院した超
低出生体重児の診療録を用いて後方視的に検討した。あらかじめ AVPを投与した症例
を後方視的に研究する事について、東北大学医学部倫理委員会の承諾（No. 2012-1-77）
を得た。また対象児の両親よりインフォームドコンセントを得た。対象は(1) 出生体
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重 1,000 g未満の児、(2)ボリューム負荷、カテコラミンやステロイド投与にもかか
わらず主要臓器血流を維持できず低用量 AVP 治療をおこなった症例とした。 
超低出生体重児の低血圧の定義は未だ明らかではない。血圧を高く保つ事よりむし
ろ主要臓器の血流を維持することが大切である。ゆえに、昇圧治療は主要臓器、特に
脳血流が適切に維持できない症例を適応とした。AVP療法の導入基準は、ボリューム
負荷、ドパミンやステロイド投与にも関わらず、前大脳動脈の RIが 0.75以上または
腎区域動脈の拡張期血流が途絶した症例とした。ボリューム負荷は生理食塩水、アル
ブミン製剤、γグロブリン製剤、新鮮凍結血漿のいずれかを 10-20 ml/kg 投与した。
これらの血液製剤は、超低出生体重児が低蛋白血症、低 IgG血症、血液凝固因子の低
下をしばしば認めるため病態に合わせて使用した。本研究の症例は
TTTS(twin-to-twin transfusion syndrome; 双胎間輸血症候群)やステロイド投与に
よる心筋肥厚を来たしており肥大型心筋症様の病態が考えられたため、心収縮力増強
作用の強いノルアドレナリンは用いなかった。新生児における AVP投与量の判断基準
となるような報告はない。成人では敗血性ショックに対し 0.01から 0.04 U/minで血
圧上昇作用があるとされている 7)。本研究で AVP開始量は、超低出生体重児に対し 1-10 
mU/kg/minで使用している Ikegamiらの報告 5)を参考に担当医である新生児科医の判
断に基づき決定した。Ikegamiらは低ナトリウム血症などの副作用を報告していたた
め、原則半量の 0.5 mU/kg/minより開始とした。ただし 9回のうち一回は慢性肺疾患
の増悪に伴う臓器血流の悪化が急激であったため、0.8 mU/kg/minより開始とした。
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また壊死性腸炎のリスクの高い場合は 0.3 mU/kg/minで開始とした（表）。AVP投与前
後の心拍数、血圧、尿量、パルスドップラーエコーによる腎実質内動脈、前大脳動脈
血流速波形の収縮期最高血流速度とRIの変化について統計学的に比較した。心拍数、
血圧は AVP投与直前と投与後 2時間以内の測定値を比較した。血圧は IntelliVue MP50
新生児用モニター(Philips、 Boeblingen、ドイツ)を用い、観血的測定法を用いた 1
症例を除きオシロメトリーで非観血的に測定した。オシロメトリーによる非観血的測
定法を主に用いたのは、超早産児は末梢の血行障害や皮膚損傷のリスクが高いためで
ある。また超低出生体重児において侵襲的と非侵襲的血圧測定は計測値がよく相関す
ると報告されているためである 11）。尿量は患児のオムツの重量の増加分で計測し、AVP
投与前 2時間と投与後 2時間の尿量を比較した。腎実質内動脈と前大脳動脈の血流速
波形と RIは担当医が計測し、7MHzのトランスドューサーを用いてパルスドップラー
エコーで超音波プローベの角度が動脈と 5°以内になるよう行なった(Sonos 5500; 
Hewlett-Packard、Andover、 MA)。腎実質内動脈血流速の測定は本来両側で行い左右
差等も評価すべきであるが、全身状態の不安定な超低出生体重児において保育器内で
迅速に検査を施行するため、側腹からアプローチしやすい左腎区域動脈で行なった。
RIは次の計算式により算出した（[収縮期最高血流速度－拡張末期血流速度]/収縮期
最高血流速度収縮期）。AVP投与直前と投与後 5時間以内の測定値をそれぞれ統計学的
に比較した。また、AVPの副作用として起こりうる末梢血における血清 Naの低下、乳
酸値の上昇、壊死性腸炎の発症について検討した。 
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＜疾患の定義＞ 
 慢性肺疾患は修正 36週を越えても酸素療法を必要とするものとした 12)。TTTSは超
音波検査で診断し、妊娠初期に一方の児に羊水過多（最大羊水深度 8cm以上）ともう
一方の児に羊水過小（最大羊水深度 2cm以下）を認めるものとした 13)。敗血症は感染
症を起因とした SIRS(systemic inflammatory response syndrome)と定義し、SIRSと
は次の 2項目以上の異常を満たすものとした：体温、心拍数、呼吸数、血液ガス、白
血球数 14)。血行動態的に有意な PDA（patent ductus arteriosus;動脈管開存症）は
超音波検査において左右シャント、左心房の拡張が存在し、以下の臨床所見を伴うも
のとした：頻脈、低血圧、脈圧差、酸素や人工呼吸器の設定上昇、X 線写真で心拡大
または肺うっ血像 15)。壊死性腸炎は Bell 分類のステージ 2 以上で、腸間壁の気腫、
門脈ガス、または外科手術による診断とした 16)。 
＜統計学的解析＞ 
すべての値は中央値（4分位範囲）で示した。統計学的解析では Wilcoxon’s signed 
rank test を用いて、AVP 投与前後の平均値の差を検定した。危険率が 5％未満
(p<0.05)を統計学的に有意とした。 
 
5．研究結果 
超低出生体重児 4例に計 9回の AVP投与を行なった(表)。対象患児の診療録から得
たすべてのデータ(n=9)は、統計学的解析に有効なものであった。対象の妊娠週数は
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中央値 23週(22.5-23.5)、出生体重は 466 g(414-563)であり、すべての患者が在胎週
数 25 週未満の超早産児であった。症例 1 は 3 回、症例 2 から 4 は 2 回 AVP 投与を行
なった。AVP の開始量は 0.3-0.8 mU/kg/min であった。AVP 開始時の合併症として、
症例 1、2 は慢性肺疾患、症例 3、4 は TTTS の受血児であり動脈管が開存していた。
いずれの症例も敗血症を発症していなかった。AVP開始時の日齢は、症例 1、2は生後
24 から 31、症例 3 は生後 2 と 3、症例 4 は生後 2 と 15 であった。AVP が開始される
前、前大脳動脈の RIが 0.75以上または腎区域動脈の拡張期血流の途絶が確認された。
9 例の AVP 使用例のうち 8 例でドパミン（3-8 μg/kg/min）とステロイド（ハイドロ
コルチゾン 2.4-8.2 mg/kg/day またはデキサメサゾン 0.04-0.13 mg/kg/day）を使用
していた(表)。 
AVP投与前後で、心拍数(152[146-160]から 152[147-158]bpm、p=1.000)に有意な変
化は観察されなかったが、収縮期血圧 (44[41.0-47.0] から 50[42.5-55.5]mmHg, 
p=0.035)、拡張期血圧 (17 [15.0-26.5] から 31 [28.5-33.0] mmHg, p=0.015)、 平
均血圧 (26 [24.5-30.5] から 36 [34.5-40.5] mmHg, p=0.011)(図 1)、尿量(1.4 
[0.2-2.5] から 2.8 [1.0-8.6] mL/kg/hr, p=0.018)(図 2)はいずれも有意な上昇が観
察された。腎実質内動脈血流速波形から算出した RI (1.0 [0.96-1.0] から 0.8 
[0.71-0.91], p=0.008)、収縮期最高血流速度 (40 [27.2-50.6] から 28 [16.0-28.9], 
p=0.038)(図 3)に有意な低下が観察された。前大脳動脈血流速波形(n=5)の RI  (0.79 
[0.76-0.92] から 0.69 [0.65-0.76], p=0.043)に有意な低下が観察されたが、収縮期
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最高血流速度 (21.8 [16.2-25.0]) から 20.2[17.0-20.6]), p=0.686)に有意な変化
は観察されなかった。また、腎区域動脈または前大脳動脈の拡張期血流が途絶してい
た症例では全例で血流が連続性となった。血清 Na 濃度 (130[126-137]から
133[124-137]mEq/l, p=0.594)、乳酸値(24.3[19.9-33.9]から 26.9[19.6-31.4]mg/dl, 
p=0.374)には有意な変化は観察されず、壊死性腸炎を発症した児はいなかった。しか
し表に示した患者の中で、症例 3、4 では AVP 投与後の血圧上昇とともに動脈管開存
症が症候化し、症例 3は生後 3日に、症例 4 は生後 6日にそれぞれ外科的結紮術を施
行した。死亡例はなく全員生存している。 
 
6．考察 
本研究では、超低出生体重児に対する低用量 AVP投与により、有意な血圧の上昇、尿
量の増加、腎実質内動脈血流速波形から算出した RIの低下、収縮期最高血流速度の
低下が認められた。また途絶していた腎区域動脈の拡張末期血流が連続性となった。
これらの結果は、低用量 AVPが腎血流を改善させた事を示唆している。超低出生体重
児の腎血流量を実際に計測するのは極めて困難なため、本研究では超音波検査所見を
用いて腎血流量を推測した。また早産低出生体重児において、超音波での腎実質内動
脈血流速波形の計測は検者間信頼性に問題がないことが報告されており 17)、血流速波
形の変化から腎血流量を推定することは適切であると考えられた。 
一般的に AVPは腎に対して抗利尿効果をもたらす。一方低用量 AVP(0.01から 0.04 
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U/min)は成人の血管拡張性ショックにおいては末梢血管収縮による血圧上昇効果と
ともに利尿効果をもたらすと報告されているが、詳細な機序は不明である 7)。本研究
はヒトでの臨床で初めて低用量 AVPが腎血流量を改善させることを報告した。この結
果は過去の動物実験や in vitroの研究で低用量 AVPが腎血流増加をもたらしたとの
結果と一致する。Rudichenkoらは低用量 AVP による腎血流増加作用が一酸化窒素(NO)
合成阻害薬である L-NAMAによって消失することから、腎での NO合成が血管拡張作用
をもたらし腎血流増加が増加すると述べている 9)。また Akiらは犬の実験で V1アン
タゴニストにより血管収縮作用を抑制すると、AVPが V2受容体を介して NOにより腎
血管を拡張すると報告した 8)。更に、Medinaらは摘出後のヒトの腎臓で V1受容体を
抑制しておくと AVPがプロスタグランジンを介して腎血管を拡張すると報告した 10)。
本研究でも腎血流増加を示唆する結果に加え、腎実質内血流速波形の RIの低下率が
大きいほど尿量が増加した傾向にあった。ゆえに超低出生体重児において低用量 AVP
が NOを介した腎血管拡張作用により腎血流量を増加させた結果、尿量が増加したと
推測した。 
また本研究の症例は十分な補液量（48-192 ml/kg/day）とボリューム負荷(10-20 
ml/kg/dose)にもかかわらず十分な血圧や腎血流を維持できず尿量が低下しており、
背景に末梢血管抵抗を維持できない病態があったと考えられる。血管拡張性ショッ
ク時の AVP濃度は、初期には血管収縮により血圧を維持するため多量に放出され血
中濃度は非常に高値となるが、やがて神経下垂体の貯蔵が枯渇し血中濃度は低下す
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る。超低出生体重児においても出生後の不安定な循環動態のなかで内因性の AVPが
放出された結果枯渇する可能性は十分あると考えられる。進行した敗血性ショック
の成人で血中 AVP濃度が 3.1±0.4 pg/mlと低値であったものが、0.01 U/minの AVP
投与により 27 pg/mlまで上昇し血圧の上昇を得たとの報告があるが 7)、本研究にお
ける 0.3-0.8 mU/kg/minの AVP投与によっても同様の血中濃度の推移を経て血圧が
上昇したと推測される。また近年、低血圧を呈する早産児に置いて、視床下部―下
垂体―副腎系の未熟性による一過性の副腎機能不全がしばしば報告されている。こ
れらの場合ステロイドの補充療法が必要である 19，20)。本研究では非常に小さい超早
産児から十分な検体を採取することが出来ないため、血中や尿中のコルチゾルや AVP
濃度は測定していない。しかし本研究の症例 1、2は慢性肺疾患の急性期というスト
レス下にあり呼吸循環維持にステロイドが必要な状態であった。また症例 3、4はそ
れぞれ胎内で診断された双胎間輸血症候群(TTTS)の受血児であった。Bajoriaらは
TTTS受血児の血中 AVP濃度は TTTSのない一卵性双胎と比べて低いと述べている 21)。
したがって慢性肺疾患と TTTSという循環動態は異なるものの、本研究の症例は共通
して生育限界で出生し合併症とたたかってきた超低出生体重児であり、コルチゾル
と AVP両方が欠乏した結果 AVP持続静注が生理的量の AVPの補充療法となった可能
性があると考えた。本研究では AVP投与開始時において 9回中 8回でドパミン (3-8 
μg/kg/min) とステロイド（ハイドロコルチゾン 2.4-8.2 mg/kg/dayまたはデキサ
メサゾン 0.04-0.13 mg/kg/day）が併用されていたため、ドパミンやステロイドによ
12 
 
る血流増加作用の影響を考慮しなければならない。ドパミン投与前後において昇圧、
利尿、腎血管抵抗低下はいずれも臨床的に観察されなかったが、ステロイド投与が
AVP投与前後で観察された血圧の上昇や腎血流量増加に影響した可能性は否定でき
なかった。また本研究では血清や尿の浸透圧を測定していないが、成人の敗血症性
ショックの患者に対する低用量 AVP（0.01-0.04 U/min）は血清や尿浸透圧に変化を
来たさないという報告があり 21)、さらに胎児や早産児は AVPに対する浸透圧の反応
が未熟であるとされている 22)。超低出生体重児に対する低用量 AVPは血清浸透圧に
大きな影響を与えないと考えられる。 
カテコラミンやステロイド投与に抵抗性の低血圧を発症する超低出生体重児はご
く少数であり、今回我々は 4症例の超低出生体重児に行なった 9回の AVP療法しか提
示できなかった。副作用に関しては AVP投与によりナトリウム値の減少、乳酸値の上
昇や壊死性腸炎の発症は認められなかった。しかし、いくつかの研究では AVPが用量
依存性に腸管虚血を引き起こすと示唆している 7)。また Bidegainらは超低出生体重
児への AVP投与で壊死性腸炎を増悪させた可能性について述べている 4)。腸管虚血を
詳細に評価するためには、腸間膜動脈の血流パターンを検査すべきである。また治療
効果をもたらす最小容量を確立することは重要である。さらに、症例 3、4において
は体血圧の上昇とともに、動脈管開存症の症候化を来たし外科的結紮術を要した。AVP
が動脈管の開存を引き起こすという報告はないが、体血圧の上昇が L-Rシャントを増
加させたのかもしれない。しかしながら動脈管開存症が早産児の神経学的予後に与え
13 
 
る影響について、動脈管開存症自体によるものか外科的結紮術を含む治療によるもの
かはまだ分かっていない 23)。本研究で AVP使用により腎血流や脳血流速波形の途絶が
改善したことから、適切な AVPの使用が成育限界児の動脈管開存症を含む不安定な血
行動態の中で臓器血流を維持し、神経学的予後を改善させるための一手段となるかも
しれない。早産児は特有の病態や未熟性があり、本研究を通じて AVP療法が成育限界
児の有用な内分泌循環管理法となる可能性が考えられた。今後 AVP療法の効果をもた
らす機序や、また適切な使用量や適応を決めるためにはさらなる使用経験や研究が必
要である。また、多施設での前方視的試験が望まれる。 
 
7. 結論 
超低出生体重児に対する低用量 AVP療法(0.3-0.8 mU/kg/min)は血圧上昇効果と共
に腎血流量を増加させたと考えられ、その結果利尿作用が得られたと示唆された。今
後成育限界児の出生数や生存率の上昇につれて、その未熟性や合併症により臓器血流
の維持が困難であり乏尿を発症するような症例が増加すると予想される。本研究の結
果は成育限界児の循環管理においてAVP療法が有用な戦略となりうる事を示唆してい
る。 
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9. 図 
図 1 AVP投与前後の血圧変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AVP投与前後の収縮期血圧(A)、中間血圧(B)、拡張期血圧(C)の変化を示した（個々
の AVP投与[ , n=9]、中間値[ ]）。*p= 0.035, **p = 0.011, ***p = 0.015は Wilcoxon 
signed-rank testで解析し、AVP投与前後のデータを比較した。 
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図 2 AVP投与前後の尿量の変化 
 
 
 
 
 
 
AVP投与前後の尿量の変化を示した（個々の AVP投与[ , n=9]、中間値[ ]）。*p = 
0.018は Wilcoxon signed-rank testで解析し、AVP投与前後のデータを比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
20 
 
 A B 
図 3 AVP投与前後の RIと収縮期最高血流速度の変化 
 
 
 
 
 
 
 
AVP投与前後の RI(A)、収縮期最高血流速度(B)の変化を示した（個々の AVP投与[ , 
n=9]、中間値[ ]）。*p= 0.008, **p = 0.038, ***p = 0.015は Wilcoxon signed-rank 
testで解析し、AVP投与前後のデータを比較した。 
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10. 表  患者と臨床背景 
        
患者   AVP投与回数 a 性別 妊娠週数 出生体重      
(g)  
合併症       AVP開始時 
日齢(日)  
 ドパミン            
(μg/kg/min)  
ハイドロ 
コルチゾン  
(mg/kg/day)  
デキサメサゾン   
(mg/kg/day) 
AVP 開 始 量
(mU/kg/min)  
1 1 男  22 424 CLD  26 6 4.6 ― 0.5 
2 29 8 8.2 ― 0.8 
3 31 8 6 ― 0.5 
2 4 女  23  404 CLD  24 3 ― 0.04 0.5 
5 27 3 2.5 ― 0.3 
3 6 女  24 619 TTTS, PDA  2 6 8 ― 0.3 
7 3 6 2.4 0.13 0.5 
4 8 女  23 507   TTTS, PDA      
CLD 
2 0 ― ― 0.5 
9 15 7 ― 0.05 0.5 
       
 
   
  中央値       
(4分位範囲)b   
  23.5 (0.4)  489 (49)    18 (4)  5.0 (0.9)  3.5 (1.1)  0.07 (0.02) 0.5 (0.05)  
           
AVP: アルギニン・バゾプレッシン, DOA: ドパミン,  CLD: 慢性肺疾患, TTTS: 双胎間輸血症候群の受血児 
PDA: 動脈管開存症 
aAVP投与は合計 9回行なった。   
        
b最下段の値はすべて、中央値（4分位範囲）で表した。 
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